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0 que é a sindromeDDX3X e qual é a causa?

A sindrome DDX3X é um disturbio recentemente descoberto em mulheres com
atraso de desenvolvimento e/ou deficiéncia intelectual. As primeiras meninas e
mulheres com essa condicao foram descritas em 2015.

A sindrome DDX3X ocorre quando uma das duas cépias do gene DDX3Xperde sua
funcao normal. Isso é causado por um erro na codificacdo do gene. Genes sdo
instrucdes, que tem importantes papéis no nosso crescimento e
desenvolvimento. Eles sdo constituidos de DNA e estdo contidos em estruturas
organizadas chamadas cromossomos. Cromossomos, portanto, contém nossa
informacao genética. Cromossomos estao dentro de nossas células, que sao os
blocos construtores dos corpos. O gene DDX3X esté localizado no cromossomo X.

Embora a sindrome DDX3X sé ocorra em mulheres, alguns pacientes do sexo
masculino com alteracdes no gene DDX3X e deficiéncia intelectual foram
identificados. Entretanto, essa € uma condicao diferente da sindrome DDX3X das
mulheres; o padrdo de heranca também pode ser diferente. Neste guia, iremos
focar apenas na sindrome DDX3X em mulheres.

A DDX3X é uma sindrome emergente, entdo o que sabemos sobre seus efeitos ird
aumentar bastante nos préximos anos e a Unique fard o melhor para atualizar
este guia regularmente.

A maioria das meninas com a sindrome DDX3X apresenta:

Atraso do desenvolvimento e deficiéncia intelectual

Problemas de comportamento, incluindo autismo e transtorno de déficit de
atencao e hiperatividade (TDAH)

Baixo ténus muscular (hipotonia)
Meninas e mulheres com a sindrome DDX3X possuem diferentes problemas
médicos e graus variaveis de atraso do desenvolvimento. Nao se sabe o que
causa essas diferencas de gravidade e de problemas associados.

“Tendo tido contato com diversos outros pais de
criancas com DDX3X pela pagina do Facebook, eu tenho
percebido que parece impossivel prever o caminho de
desenvolvimento das criancas, ja que sao todas tao
diferentes. Embora existam tracos comuns, algumas
criancas sao afetadas muito mais gravemente do que
outras.”

Quantas meninas tém essa condigao?

Cerca de 40 meninas com a sindrome DDX3X ja foram
descritas na literatura médica. No entanto, certamente existem outras meninas
com a sindrome ainda ndo reportadas na literatura médica. Com o aumento do
uso da mais nova tecnologia de “sequenciamento de genes”, é esperado que mais
meninas sejam diagnosticadas com esta condicdo nos préximos anos.
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Por que isso aconteceu?

Em todas as mulheres com a sindrome DDX3X descritas até
agora a mudanca no DNA no gene DOX3X ocorreu como uma
mutacao nova (de novo), ou seja, n3o foi herdada. Nenhum dos
genitores foi identificado como portador da mudanca no gene
DDX3X.

Quando criancas sao concebidas, pela fecundacdo do dvulo pelo
espermatozoide, o material genético dos genitores é copiado para gerar os
ovulos e espermatozoides, bem como o material genético do embrido é copiado
para seu crescimento. Os métodos bioldgicos de cdpia ndo sao perfeitos e,
ocasionalmente, mudancas raras e ao acaso ocorrem no DNA da crianca, que
nao estao presentes no DNA de seus genitores. Estes tipos de mudancas
ocorrem naturalmente e nao sao decorrentes do seu estilo de vida ou de algo
que vocé fez. Uma mudanca espontanea no gene DOX3Xndo pode ser prevenida.
Nenhum fator ambiental, dietético ou de estilo de vida é conhecido como causa
da mudanca espontanea neste gene. Ninguém tem culpa quando elas ocorrem.

Pode ocorrer novamente?

O risco de ter uma outra crianca afetada por uma condicao genética rara
depende do material genético dos pais. Para a sindrome DDX3X, na qual os pais
nao sao portadores da mesma mudanca no gene DDX3Xdetectada em suas
filhas, as chances de se ter outra filha com a sindrome DDX3X sao muito baixas
(menos de 1%). No entanto, hd uma pequena chance de que parte dos évulos da
mae ou parte dos espermatozoides do pai sejam portadores da alteracao no
gene DDX3X: isso é chamado de mosaicismo germinativo. Isso significa que os
pais que nao foram identificados como portadores da alteracao no gene DDX3X,
detectada em suas filhas no exame de sangue, ainda tem uma chance, mesmo
que bem pequena, de terem uma outra crianca com a sindrome DDX3X. Isso
ainda nao foi reportado na literatura médica da sindrome DDX3X até o momento.

O risco para irmaos e irmas saudaveis de terem filhos com a sindrome DDX3X
nao é aumentado, sendo o mesmo que o da populacdo. No entanto, cada situacao
familiar é diferente e um geneticista clinico pode dar conselhos especificos para
sua familia e, se aplicavel, discutir opcoes de testes genéticos em relacao a
futuras gestacoes.

A sindrome DDX3X pode ser curada?

Nao ha cura para esta sindrome, ja que os efeitos da mudanca genética
ocorreram durante a formacao e desenvolvimento do bebé. No entanto, saber o
diagndstico significa que monitoramento e tratamento apropriados podem ser
postos em pratica para sua filha.

Manejo clinico da sindrome DDX3X

Criancas com a sindrome DDX3X devem ser acompanhadas por um pediatra para
monitorar crescimento, desenvolvimento, fala e comportamento. Dependendo
dos problemas médicos presentes em cada menina, o pediatra pode indicar a
melhor ajuda na forma de, por exemplo, fisioterapia, terapias ocupacionais, de
comportamento e de fala.



Desenvolvimento
Crescimento

A maioria dos bebés tem tamanho e peso normais ao nascimento. Cerca de um
terco dos bebés tem uma circunferéncia da cabeca pequena (microcefalia). O
peso e altura das meninas normalmente permanecem normais enquanto elas
crescem. No entanto, estar abaixo do peso € mais comum dentre as meninas
com sindrome DDX3X quando comparadas com outras meninas da mesma idade.

Fala

A maioria das meninas e mulheres com a sindrome DDX3X tem problemas de
fala e/ou atraso no desenvolvimento da fala e da linguagem.

A experiéncia compilada pela
Unique é de que as meninas
falam suas primeiras palavras
aos 2-5 anos. No entanto, a fala
ndo é possivel para algumas e
todas dependem, em maior ou
menor grau, de outros meios de
comunicacao. Estes podem
incluir gestos, sons,
aproximacoes, figuras, canto, e
dispositivos eletrdonicos de
comunicacao.

ﬁEla pode repetir palavras ou frases

mas é extremamente dificil para ela usar
a linguagem para se expressar. Mas ela
ama se comunicar um a um. ” ~ 16 anos

“ Ela esta trabalhando arduamente
usando um auxilio na comunicacao para
falar e esta se saindo bem com 2-3

frases. E adoravel ouvir seu entusiasmo
sobre suas coisas favoritas - musica,

trens, tubardes, seu cachorro. ”
Qanos

(13 H
Quando ela comecou na escola convencional ela estava com cerca de 1

anos-18 meses de atraso em relacao as outras criancas, mas isso
aumenta a cada ano que passa, e agora ela esta cerca de 3 anos atras.
Mesmo estando muitos anos atras das outras criancas no
desenvolvimento, ela tem lidado bem com a escola convencional com
suporte integral 1:1, embora ela certamente precise frequentar uma
escola especial no nivel fundamental 2/secundario. Ela possui problemas
de memoria: memoria de trabalho, meméoria de curto prazo e

recordacées em geral. ” ~ 9 anos

Aprendizado

Todas as meninas com sindrome DDX3X da qual temos conhecimento tem algum
grau de atraso no desenvolvimento ou deficiéncia intelectual. O espectro de
manifestacao da deficiéncia é muito amplo, variando entre leve a grave. Até o
momento, as meninas que conhecemos necessitam de educacao especial.

Algumas tem deficiéncia intelectual leve e conseguem se comunicar e aprender
diversas habilidades. Outras tem deficiéncia intelectual grave, com dificuldades
maiores na comunicacao e necessitam de muita supervisao e suporte.



Comportamento

Familias normalmente apontam para a felicidade
de suas filhas e sua natureza amigavel. Se algum
problema de comportamento ocorrer, eles podem
incluir caracteristicas autisticas, algum nivel de
hiperatividade e, as vezes, comportamento
agressivo.

Familias dizem que qualquer problema de
comportamento é facilmente provocado por
medo e ansiedade ou por estar em um ambiente
estranho. Muitas familias também dizem que
suas filhas tém problemas no processamento
sensorial, significando que seus sistemas
nervosos falham em receber e/ou responder

apropriadamente a mensagens recebidas. Eles
apontam para a felicidade e natureza afetiva de
suas filhas, empatia e amor pela musica.
“Problemas de comportamento sao um termo
pouco adequado usado para descrever um leque
de diferentes caracteristicas. ”

“Uma natureza alegre,
feliz € um traco comum. ”

“ Uma crianca encantadora.
Naturalmente alegre e
inabalavel, o que é
surpreendente quando se
consideram os desafios que ela
enfrenta todos os dias. Ela
agora também ¢é atrevida,
engracada, entende humor e é
bem humorada. ™ ~ 9 anos

“ Esta sempre feliz, sorri
bastante, e tem muito senso de
diversao e humor de palhaca. ”
~11anos

“Diagnosticada como autista,
mas feliz e sorridente. ”~16
anos

“Uma menina feliz com paixao
por musica e que esta
tentando dancar. Ela ama seu

cocker spaniel.” ~ 16 anos

“Quando ela era pequena, nds

tinhamos problemas terriveis com ela
puxando cabelo. As vezes era agressiva e
facilmente se irritava, normalmente devido a
alguma frustracao, por se sentir contrariada
ou por problemas de transicao. Medo ou
preocupacao também podem fazer com que
ela ataque instintivamente. ” ~ 9 anos

“ Existem poucos momentos de agressao,
quando ela realmente esta com dificuldades
em uma situacao avassaladora. Mas ela tem
muita nocao e pede perdao ap6s o momento
passar. Isso é ela reagindo a um ambiente
nao apropriado ao invés de ter um problema
comelaemsi.” ~ 16 anos

“Ela necessita de cuidados amorosos e de
suporte com muita estabilidade e
reafirmacao, a habilidade e liberdade de
cuidar de si mesma e de autocontrole, com
entendimento e em reposta ao que esta ao
seu redor, assim como ter e a opcao de estar
na borda/beira de um grupo de pessoas,

em vez de estar no meio. ” ~ 16 anos

5



Preocupacdes médicas

Baixo tonus muscular, distUrbios de

juntas e movimentos

A maioria dos bebés tem baixo tonus
muscular ao nascimento; isso significa que o
bebé é molinho. O baixo tonus muscular pode
persistir ao longo da infancia. Algumas
meninas desenvolvem um aumento do tonus
muscular ou espasticidade das pernas. Uma
marcha incomum ¢é vista em diversas
meninas e mulheres, a maioria com uma
perna rigida e/ou uma marcha ampla, na
qual caminham com os pés bem afastados.
Hiper frouxidao articular (flexibilidade) é uma
caracteristica comum vista em meninas com
a sindrome DDX3X.

“Ela adora esportes e treinar cachorros. Ela também é muito interessada em
escalada interna e escalada de paredes. Uma menina do ar livre. ” ~ 16 anos

A experiéncia compilada pela Unique indica que bebés aprenderam a sentar sem
apoio aos 11-18 meses e a andar aos 23 meses-5 anos. Isso pode nao ser
possivel para todos. Baixo tonus muscular normalmente melhora, mas pode nao
desaparecer totalmente. Familias atribuem dificuldades persistentes de
movimento a uma variedade de causas: propriocepcao (ndo saber onde ela se
encontra espacialmente) e dificuldade de integracao bilateral; controle motor ou
planejamento motor prejudicados; questées musculoesqueléticas (como

“Ela sempre "se debate” e salta para cima e para baixo quando excitada.
Atualmente ela lambe o queixo intermitentemente. ” ~ 9 anos

“Bem recentemente houve um grande aumento dos movimentos involuntarios,
tiques, assim como dificuldades intermitentes com o controle motor. Ela é
incapaz de completar tarefas as vezes, como pegar um copo ou preparar a
proxima etapa. Isso pode afetar a coordenacao da mastigacao. ” ~ 16 anos

Cérebro

Em cerca de metade das meninas com sindrome DDX3X algumas anomalias
podem ser vistas no exame de RM (Ressonadncia magnética) do cérebro. Estas
anomalias podem ser diversas, mas incluem subdesenvolvimento do corpo
caloso (a banda de fibras nervosas entre os dois hemisférios do cérebro),
ventriculos aumentados (os ventriculos sdo as partes cheias de fluido do
cérebro) e alteracoes da formacao da matéria cinza na camada mais externa do
cérebro (cortex].



Convulsodes

Algumas meninas com
sindrome DDX3X
desenvolvem quadros de
convulsoes, embora nem
todas.

A experiéncia compilada pela Unique é de que
problemas de visao podem ocorrer, incluindo:
percepcao visual imatura; estrabismo; miopia ou
hipermetropia; astigmatismo, causando alguma
distorcao ou embacamento da visao; nistagmo
(movimento incontrolado dos olhos); paralisia do

nervo optico com dificuldade de coordenar o

Audicao e Visao
Audicao e visao sao em
geral normais, mas uma
minoria das meninas com
sindrome DDX3X exibem
problemas de audicao e

Alimentacao

Familias encontram uma
variedade de problemas e
alimentacao. Eles incluem:

Succao fraca, ineficaz e
alimentacao lenta quando bebé.

Dificuldades de mastigar e engolir.

Refluxo grave e esofagite, uma
inflamacdo do esdfago (passagem de
alimentos).

Dificuldade de usar garfo e faca
juntos devido a um problema de
integracao das acoes de ambos lados
do corpo.

Tempo de transito intestinal lento.

Constipacao, respondendo a
medicacao.

Treino do uso do banheiro

“ Quando ela era mais nova, tinha
muitos casos de infeccoes urinarias,
devido a sua dificuldade no treinamento
do uso do toalete e ao fato de que ficava
molhada muitas vezes. ”

“ Ela aprendeu a usar o banheiro

durante o dia aos 8 anos de idade. Ainda

estamos trabalhando para estar seca a
noite, e vamos experimentar o
Desmopressin (um remédio que
reduz a quantidade de urina). ”
~11anos

movimento de ambos os olhos e a possibilidade de
interrupcoes intermitentes da visao; e deficiéncia
visual cortical, causando dificuldades de
rastreamento. Problemas de visao foram reportados
em uma a cada 3 meninas ou mulheres de um largo
estudo de sindrome DDX3X até o momento.

Sono

Familias normalmente lidam com
problemas de sono, principalmente
nos primeiros dois anos de vida.

“ Com menos de um ano ela nunca
dormia mais de 3 horas por vez, dia
ou noite. Ao crescer, ela nao
conseguia pegar no sono sozinha e
precisava de tranquilizacao
constante. Ela acordava todas as
noites desde o seu nascimento com
dificuldade para voltar a dormir ou
voltar para sua propria cama. Agora
ela consegue adormecer sozinha,
mas ainda acorda ocasionalmente. ”
~ 11 anos

Baixa concentracao e hiperatividade

“ As dificuldades de processamento
sensorial (busca sensorial, mas
também é sensivel a estimulacao
auditiva e visual) afetam sua atencao
e foco.” ~ 9 anos

“Quando era mais jovem, ela era
hiperativa, mantendo o foco da
atencao por curto periodo de
tempo. Agora ela esta muito mais
calma e sua concentracao
melhorou um pouco. ” ~ 16 anos



Plataformas de Suporte

Grupo de Suporte a Doencas Cromossdmicas Raras
. The Stables, Station Road West, Oxted, Surrey RH8 9EE, UK
Unidi e Tet: +44(0)1883 723356
s INfO(Ararechromo.org | www.rarechromo.org

Junte-se a Unique para links entre familias, informacoes e suporte.

Unique é uma caridade financiada pelo governo, existindo apenas por via de doacoes
e subsidios. Se vocé puder, por favor faca uma doacao pelo nosso website
www.rarechromo.org Por favor nos ajude a te ajudar!

Fundacdo DDX3X e registro

http://ddx3x.org

DDX3X Support UK é um grupo de suporte e informacdo baseado no Reino Unido
para pacientes com mutacdo no gene O0X3X e suas familias.
ddx3xsupportuk.co.uk

Pagina do Facebook DDX3X

www.facebook.com/groups/geneddx3x

Pagina do Facebook DDX3X UK

https://www.facebook.com/groups/DDX3X
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Esse guia foi possivel pelas contribuicoes de:
Fonds NutsOhra, Erfocentrum, VGnetwerken and VKGN in the Netherlands.

Unique lista quadros e websites externos que podem ser Uteis aos familiares procurando por
informacdes e suporte. Isso nao implica que endossamos seus conteldos ou que temos quaisquer
responsabilidades por ele.

Este guia nao é um substituto para assisténcia médica. Familias devem consultar um médico
qualificado em todos os assuntos envolvendo diagndstico genético e manejo clinico. O conhecimento
genético € um campo que muda muito rapidamente e, embora as informacdes neste guia sejam as
melhores disponiveis no momento da publicacao, alguns dados podem eventualmente se modificar.
DDX3X é uma sindrome emergente, entdo o que sabemos sobre seus efeitos ird aumentar bastante
nos préoximos anos e a Unique fara o melhor para atualizar regularmente este guia.
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